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症は，腎での 2 5 OHD3の 1 位水酸化反応を刺激する乙とが知られているが，本症および、本症のモデル動
物である低リンマウスでは，低リン血症が存在するにもかかわらず泊中 1 ， 2 5ー (OH)2D濃度は，正常な




1.正常マウスおよび，低リンマウス(C 5 7 B L /6 J Hyp / Y) を正常食または，低P食・高 P食で
7 -1 0 日間飼育した。低リンマウス iとおいては，さらに高 P食による低Ca血症を補正するために，
高P 高 Ca 食群も検討した。腎皮質での 1 位水酸化酵素活性を測定した。
n. 健常者 (27"-'47 才) 7 名およびXLH患者 (2"-'51 才) 1 2 名に対して，経口リン負荷試験
(p として4 0 ー 5 0 mg/kg 最大 2000mg) を施行した。本症患児のうち 2 名は，未治療時に施





I A. 正常マウス:低P 食により 1 位水酸化酵素活性は，平均 1 5 pg / mg t i s s ue/2 0 mi n から
4 9 pg /mg tiss ue へ上昇したが，高P食では，低Ca血症を伴うため L~ 2 pg / mg t i s s ueと有意
な変化は認められなかった。
B. 低リンマウス:低P食下では， 1 位水酸化酵素活性は， 20pg から 8 pg/mg tiss ue R:低下
した。高P食では，著明な低 Ca 血症が認められ 7 7 pg /mg tissue へ増加したが，高P高Ca 食
で飼育した場合，低Ca 血症の改善が認められるにもかかわらず， 2 0 1 pg/ mg t i s s ue へと著明
な増加がみられた。血清Ca 濃度に有意な変化をきたさない群聞で，血清P濃度と 1位水酸化酵素活性
との聞に正常マウスとは異なり，有意な正の相関が認められた。
n. A. 健常者:血清P濃度は，平均 3.4mg/dl から投与 2 時間後には， 5.8 mg/dl R:上昇した。血
清 Ca 値は， 9.4 mg/dl から徐々に低下した。副甲状腺ホルモンは， intact PTH と mid-regi on 
PTHを測定したが，負荷後 2 時聞には，すでに有意に上昇していた。分泌量を反映するといわれる
i ntact P THは，その後低下した後再び上昇， 8時間後iζ頂値を認めた。カルシトニン (CT) およ
び 250HD， 24 , 25(OH)2D , 1 ， 25(OH)2Dの各ビタミンD分画は，負荷中有意な変動を認
めなかった。
B. XLH:負荷前の血清P濃度は，平均 2.1 mg/dl と低く，投与 2 時間後には， 3.9 mg/dlへ上
昇した。血清 Ca 値は， 9.5mg/dl から 6 時間後に 8.8mg/ dl へ徐々に低下したo 一部の症例で
PTHを測定することがで=きたが， intact P THおよび mid-region PTH とも 6 -8 時間後に頂
値となる上昇が認められた。 CTは低下する傾向が認められた。ビタミンD分画では， 2 50 HDおよ
び 2 4 , 2 5 (0 H)2 D 'ë:は変化を認めなかったが， 1 ， 25(OH)2D値は， 2 3.4 pg/mlから 6 時間
後に 44.3 pg/ml へ有意な (p< 0.00 1) 上昇が認められた。血中 1 ， 2 5 (OH)2Dの上昇度は，
血清Pの上昇度に比例し，有意な正の相関がみられた。
(総括〕
250HDの 1 位水酸化酵素は，通常低Ca 血症，・低P血症・ PTH ・ CT等で活性化されるといわれ
ている。本症のモデル動物である低リンマウスでは食餌中のP含量の増加により 血清 Ca 濃度の有意
な変化を伴わずに 1 位水酸化酵素活性が上昇したことから，血清 P濃度の上昇そのものが水酸化酵素活性
に影響を与えたと考えられた。乙の乙とは 血清P濃度の 1 位水酸化酵素活性に及ぼす反応が，正常マウ
スと逆であるζ とが確認された。
一方，ヒト XLH におけるリン負荷試験により血中1， 2 5 (OH)2D濃度が上昇した。乙の原因として




通常低リン血症は，腎 2 5 0 H D3 ー 1 位水酸化酵素活性を冗進させ血中] , 2 5 (0 H) 2 Di濃度を高める
が，低リン血症性ビタミンD抵抗性クノレ病では，血中 1 ， 25(OH)2D濃度は正常ないし低値である。
本研究は，モデノレ動物である低リンマウスを用いて リンによる l位水酸化酵素活性の調節が正常とは
全く反対であることを実証し，さらに乙の結呆を臨床に応用し， リン投与により血中 1 ， 25 (OH)2D 濃
度が上昇する乙とを証明したものである。乙のことは，本症のビタミン D代謝異常を解明する上だけでな
く，患者の治療上，重要な手がかりを与えており大変意義が深い。
故iと，学位論文として価値あるものと思われる。
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